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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft pflasterartige Chip-Systeme zur thermodynamischen Kontrolle 
topisch dermaler und transdermals Systeme, insbesondere zur Verbesserung der Effizienz 
und Sicherheit topisch dermaler und transdermal Therapien. Die Chip-Systeme stellen 
sichere technische Vorrichtungen dar, mit der verbesserte und neue therapeutische 
Anwendungen mit individueller Kontrolle moglich sind. Sie eroffiien zudem fur zahlreiche 
passive dermale und transdermal Systeme die Erreichung einer hoheren therapeutischen 
Effizienz, ohne daB in den bestehenden Aufbau solcher Systeme technisch eingegriffen 
werden muss. 
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Pflasterartigc Chip-Systeme zur thermodynamischen Kontrolle topisch dermaler 
und transdermaler Systeme 

Die Erfindung betrifft pflasterartige Chip-Systeme zur thermodynamischen Kontrolle 
5 topisch dermaler und transdermaler Systeme insbesondere zur Verbesserung der 
Effizienz und Sicherheit topisch dermaler und transdermaler Therapien. 

Es ist bckannt ist, daB die Verabreichung von Ancneistoffen durch die Haul, eine 
sogenannte transdermale Therapie, bedeutsame Vorteile gegenuber anderen 
^ 10 systemischen Verabreichungsrouten ermoglicht. Gegenwartig gibt es bereits einige 
Stoffe,. die transdermal therapeutisch angewendet werden. Dazu gehoren 
Steroidhomione zur Hormonsubstitution, beispielsweise bei Wechseljahresbeschwerden 
sowie zur Kontrazeption, Nitroglycerin bei Angina Pectoris, Nikotin zur 
Raucherentwohnung, Scopolamin bei Re isebesch werden mit Vertigo, sowie das 
Schmerzmittel Fentanyl. 
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Die transdermale Passage dieser Agentien folgt den physikalischen Prinzipien einer 
passiven Diffusion, entsprechend den Ficks'schen Diffusionsgesetzen. Die Molekuie 

20 konnen das Hautepithel entweder transcellular oder auch intercellular durchdringen aber 
auch Wege iiber akzessorische Hautorgane, beispielsweise Haar-Follikel, nehmen. Die 
obere keratinhaltige Hautschicht, das Str atum .corneum, stellt dabei eine wesentliche 
Bairiere fur die meisten ArzneistofTe dar. Wenn die Diffusion durch das Stratum 
corneum erreicht ist permeieren die Molekuie in die darunterliegende Dermis, und 

25 werden von den subctanen Hautkapillaren absorbiert iiber die sie dann in den 
systemischen Kreislauf gelangen. (Karzel, K. & Liedtke, R.K, Mechanismen 
transkutaner Resorption, Arzneim.Forsch/ Drug Res. 11a (1989) 1487). 
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Nach Kligman (Drug Dev. Industr. Pharm. 9:521-560, 1983) ist auch Diffusion durch 
die Haut primar ein temperaturabhangiger Prozess, Daher sollte eine Erhohung der 
Hauttemperatur den thermodynamischen Schub erhohen. Hieraus ist zu erwarten, dafi 
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Warme eine transdermale Freisetzung vcischiedenesrArTOeistoffe verstarkt, wobei dies 
physiologisch durch eine Steigerung der Hautpermeabilit&t, Erhahung lokaler 
Flussigkeitszirkulation, Steigerung der Permabilitat von Blutgef&sswanden und 
thermisch bedingter erhahter Ldslichkeit der Stoffe erzeugt wird. Untersuchungen von 
Rowell et al. (J. Appl. Physiol 28 (4) (1970) 415) zeigen, daB der kutane Blutfluss urn 
eine Rate von 3 L/min/°C Anstieg der Korperkerntemeperatur verstarkt wird. Eine 
externe Erwarmung kann einen bis zu 1 2 fachen Anstieg der Hautdurchblutung 
induzieren. Eine lokale Erwarmung von Hautgewebe beeinflusst nicht significant die 
Korper-Kerntemperatur, resultiert aber in einem lokalen Anstieg des subkutanen 
Blutflusses. 

Verschiedene Studien wurden unternommen urn zu zeigen, daB eine Verstarkung des 
kutanen Blutflusses auf Waremexposition signifikant die Pharmakokinetik transdermal 
verabreichter Stoffe andert. Ergebnisse solcher Studien zeigen, daB eine externe 
Erwarmung die transdermale als auch subkutane Absorption verstarkt und dies in 
erhdhten Plasmakonzentationen dieser Stoffe resultiert. Beispielsweise wurde die 
Beziehung zwischen kutanem Blutfluss und transdermaler Absorption von 
Nitroglycerin in einer Studie gezeigt bei der Nitroglycerin Pilaster auf dem Oberarm 
plazieit wurden. Das Pfl aster gebiet wurde isoliert mit Infrarot erwarmt (Klemsdal et al.. 
Eur. J. Clin Pharmacol 43 (1992) 625). Die Erwarmung verstarkte die lokale 
Blutperfusion und zur gleichen Zeit wurden die Nitroglycerin Konzentrationen im 
Plasma urri das zwei- bis dreifache gesteigert. Einem lokalen Abkiihlen der Pflasterstelle 
folgte ein Abfall der Plasmakonzentrationen von Nitroglycerin, was zeigte, daB der 
Vorgang reversibel ist. In einer anderen Studie bestimmten Gupta et al. (J. Pain 
Symptom Management, 7(3)Suppl:S17-S26. 1992) in-vitro den Effekt unterschiedlicher 
Temperatur auf den transdermalen Flux des Analgetikums Fentanyl (zwischen 32°C and 
37°C). Uber diesen Temperatubereich verdoppelte sich in etwa die Flux-Rate. 
Basierend auf einem pharmakokinetischen Model) beruht so ein Anstieg hauptsachlich 
auf zwei Faktoren^ beschleunigter Freisetzung von Fentanyl aus dem technischen 
Reservoir des Pflasters sowie gesteigerter Hautpermeabilitat. 

Aus den aufgefiihrten Beispielen ergibt sich somit, daB uber lokale Wtoneanwendung 
transdermal pharmakodynamische Effekte auslosbar sind. Der primare Mechanismus 
fur dieses Phanomen scheinen die physiologisch warme-induzierte lokale 
Gefasserweiterung und die Beschleunigung des lokalen Hautbiutfiusses. 



Der Mechanismus umschiiesst dabei sowohl* die Stoffpa&age durch die Haut wie auch 
die Diffusion zwischen kutanem und subkutanem Gewebe sowie von dort in den 
systemischen Kreislauf Die dabei bewirkten Anstiege der Plasmakonzentrationen 
einiger Stoffe weisen somit darauf hin; daB fur geeignete Stoffe die Anwendung lokaler 
Wanne eine effektive Methode darstellen kann, eine transdermal Gabe steigern. 

Eine transdermal geeignete Auslosung biologischer Effekte, insbesondere fur 
therapeutische Zwecke, erfordert, daB die Stoffe, neben geeigneten physikochemischen 
Eigenschaften (Molekulargewicht, Loslichkeit), auch in geeignet kontrollierter Form 
freigesetzt werden. Dies ist aber mit den bisher bekannten Systemen noch nicht 
hinlanglich erreicht. Die derzeitig eingesetzten Pflastersysteme sind sogenannte passive 
Diffusionsysteme. Der Transport der Stoffe in den systemischen Kreislauf beruht bei 
ihnen nur auf der Konzentrationsdifferenz zwischen Wirkstoffreservoir im Pflaster und 
Haut bzw. der zum Blut. Sie ermogiichen zwar eine kontinuieriiche S toff- Frei gabe, 
aber erlauben keine indivuell erforderlichen Anderungen und Anpassungen einer 
reproduzierbar kontrollierten Permeation. Bekannt sind daher auch Forschungen um 
technische Vorrichtungen in Transdermal systeme zu integrieren, die den Stofftran sport 
durch die Haut verstarken oder die Stoff-Freigabe aus dem System besser kontrollieren 
sollen. Dies beinhaltet sowohl chemische wie auch physikalische Massnahmen. 

Zu den chemischen Massnahmen gehoren sogenannte chemische Enhancer, Stoffe, die 
uber direkte chemische Beeinflussung der Hautstruktur, die Haut besser durchgangig 
machen sollen. Weiterhin bekannt sind auch chemische Agentien, sogenannte 
Rubefacientia, mit denen die Haut topisch gereizt wird und diese hieriiber reaktiy zu 
lokal vermehrter Durchblutung angeregt werden soli. Prodiikte mit Stoffen, die 
Warmeempfindungen hervorrufen, sind teils als sogenannte topische „Rheumapflaster" 
bekannt. Desweiteren sind auch chemische Massnahmen bekannt, bei denen uber eine 
Auslosung von im Pflaster selbst enthaltenen chemischen Reagentien chemisch 
warmerzeugende Reaktionen hervorgerufen werden, mit denen dann das Pflaster 
erwarmt wird. Diese vorgenannten Massnahmen sind zwar prinzipiell geeignet auch 
eine Stoff-Permeation zu erhohen, sie sind aber weitestgehend unkontrolliert und 
beinhalten negative Vertraglichkeitsaspekte fiir die Haut. 

Bekannte physikalische Massnahmen sind solche mittels Elektrizitat, beispielsweise 



durch Iontophorese, sowie niittels Eiiisatz J von UStrasekall oder auch magnetischer 
Vorrichtungen. Derzeit technisch am weitesten entwickelt sind die sogenannten 
iontophoretischen Systeme. Bei diesen erfolgt eine Wanderung ionisierter Molekiile 
durch ein tangential in der Haut verlaufendes elektrisches Feld. Das elektrische Feld 
wird dabei mittels einer Batterie zwischen zwei auseinanderliegenden Elektroden des 
Pflasters erzeugt. Diese Systeme sind aber technisch sehr aufwendig und sie ziehen 
zudem einige betrachtliche Probleme fur die Hautvertraglichkeit nach sich, die durch 
die direkte Einbeziehung der Haut als physisches Tragermedium fur den erzeugten 
elektrischen Stromfliiss bewirkt wird. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde die Effizienz und Sicherheit topisch 
dennaler und transdermaier Therapien zu verbessern. 

Diese Aufgabe wird dadurch geiost, dafi pflasterartige Chip-Systeme zur 
themiodynamischen Kontrolle topisch dermaler und transdermaier Systeme eingesetzt 
werden, wobei diese als ein pflasterartig gestaltetes Mehrkomponentensystem so 
zusammengesetzt sind, da!3 sie aus einer in einer gemeinsamen Tragermatrix 
befindiichen elektrischen Energiequelle, einem als Thennocontroller dienenden 
programmierbaren Microprozessor und einer Aktivierungsschaltimg bestehen, diese 
ihrerseits technisch mit einer Voirichtung verbunden sind, die elektrisch induziene 
Warme erzeugt. und das pflasterartige Chip-System insgesaint an einem topisch 
dermalen oder transdermalen System komplementar so angebracht werden kann ? daf3 
die erzeugten Warmeprofile derart in die topisch dermalen oder transdermalen Systeme 
ubertragen wird T daB diese in kontrollierter Fonn thermodynamisch aktiviert werden. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung erfolgt um den praktischen Einsatz zu 
verbessern und auszuweiten, eine Kontrolle der Wanneprofile uber vorgegebene 
Programme, wobei dies als open-loop Steuertechnik oder uber eine durch 
Thermosensoren riickgekoppelte closed-loop Technik erfolgt. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, um den praktischen Einsatz zu 
verbessern und auszuweiten, in den pfl aster artigen Chip-Systemen Vorrichtungen fur 
Fernbedienungen und Fernsteuerungen enthalten, wobei die Ansteuerung physikalisch 
uber Infarot, Ultraschall, elektromagnetische Wellen oder Lasertechniken erfolgen 
kann. 



In einer weiteren Ausbildung der Eriindurig siiici, uiir'den praktischen Einsatz zu 
verbessern und auszuweiten, die Matrices und technisch aktiven Bestandteile der 
pflasterartigen Chip-Systeme aus solchen Materialien zusammengesetzt, die mechanisch 
elastische oder plastische Eigenschaften besitzen, die optisch transparent oder opak 
sind, die elektrisch leitende oder magnetische Eigeschaften besitzen und die chemisch 
nicht-metallische natiirliche oder synthetische Polymere oder metallische Materialien 
sind. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung werden, urn den praktischen Einsatz zu 
verbessern und auszuweiten, die direkt im Bereich der die Warme erzeugenden 
Vorrichtung liegenden Regionen geometrisch in Form separater Fl&chen oder einzelner 
Punkte mit unterschiediichen Temperaturen angesteuert. 

in einer weiteren Ausbildung der Erfindung erfolgt, um den praktischen Einsatz zu 
verbessern und auszuweiten, eine zusatzliche Implementierung einer aktiven 
Kuhlvorrichtung in die die elektrisch Warme erzeugende Vorrichtung. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung werden, um den praktischen Einsatz zu 
verbessern und auszuweiten, die Chip-Systeme bei topisch dermalen oder 
transdermalen Systemen eingesetzt, die als Wirkstoffe Niti*oglycerin, Fentanyl, 
Buprenorphin, Morphin, Hydromorphin, Lidocain, Lndomethacin, Ibuprofen, 
Diclofenac, Piroxicam, Nikotin, Cionidin, Estradiol, Progesteron, Testosteron, 
Norethisteron, Oxybutinin, Buspiron, Scopolamin, enthalten, einschliefilich ihrer 
chemischen Analoga, Derivate und Isomere sowie Salze als Einzelstoffe oder in Form 
von Kombinationen,. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung werden, um den praktischen Einsatz zu 
verbessern und auszuweiten, die pflasterartigen Chip-Systeme zur Erzeugung von 
Warmeprofilen bei solchen topisch dermalen Systemen eingesetzt die keine 
phannakodynamisch aktiven Wirkstoffe enthalten. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung werden, um den praktischen Einsatz zu 
verbessern und auszuweiten, die pflasterartigen Chip-Systeme auch im Tierbereich 
eingesetzt. 



Vorteile der Erfindung ergeben sich insbesondere dadurch, daB die beschriebenen 
pflasterartigen Chip-Systeme die Wirkstoffe eines passiven Transdenhalsystems auch 
iiber lSnger vorgegebene ZeitrSiime sowohl reproduzierbar wie auch in vorgegebenen 
Dosen freisetzen kdnnen. Durch die Steuer- und Kontrollkomponenten erfolgt dabei 
eiiie programmierte und kontrollierte Beeinflussung der diermodynamischen 
Aktivitaten, des angekoppelten Freigabesy stems. 

In Abbildung 1 ist diese Basischarakteristik schematisch dargestellt. Bei Auslosung' 
zeitlich begrenzter induzierter Warmepulse (graue Saulen) kommt es bei einem hieriiber 
thermodynamisch aktivierten Transdermalsystem (Kurve a) reproduzierbar zu 
puisartigen Erhohangen der Sioff-Frciseizung und hieraus zu einer erhfthten 
Serumkonzentration des Stoffes [C] iiber die Zeit [t]. Nac'h Ende der 
thermodynamischen Aktivierung faltt die Serumkurve wieder ab. Demgegentiber setzt 
ein rein diffusionsabangiges passives System (Kurve b) ohne eine thermodynamische 
Aktivierung die in ihm enthaltenen Wirkstoffe nur entsprechend den bestehenden 
Konzentrationsdifferenzen frei, folgt somit den Charakteristiken einer kontinuierlichen 
Invasion skinetik i. Ordnung. 

Je nach Erfordernis und Anwendungsziei konnen die Kontrolielemente der Chip- 
Systeme entweder als Bedarfssysteme in einem open-loop Modus oder als iiber 
Thermosensoren riickkoppelnde Systeme (closed-loop) ausgestaltet sein. Durch die 
jeweilige Progarnmierung des Microprozessors lassen sich unterschiedliche 
Anwendungen ermoglichen. So konnen iiber die vorprogammierten Zeit-Wanne- Pro file 
die Freisetzungskinetiken physiologischen wie auch individuelien Bedingungen und 
Erfordernissen angepasst werden. Permeationen lassen sich bei spiel sweise in 
bestimmten Zeitintervallen in solcher Weise pulsen, daB sie besser den Gegebenheiten 
sogenannter circadianer Rhythmen folgen. Hieriiber konnen aber auch adaptive 
Gegenreaktionen, z.B. bei Stoffen die Toleranzphanomene aufweisen, wie z.B. 
Nitrogylcerin, verringert werden. Wie es Abbildung 1 schematisch zeigt ist auch eine 
bedarfsweise akute individuelle Dosisanpassung moglich, z.B bei einer klinisch rascher 
erforderlichen hoheren Dosis eines Schmerzmittels. Durch Implemenierung von 
Fernsteuerungselementen (remote control) in das pflasterartige Chip-system kann eine 
Dosisanderung ggfs. auch durch den Arzt oder Pflegepersonal elektronisch veranlasst 
werden. 



Individualisierte Anpassungen der Arzneidosis erhohen dabei sowohl die Lebensqualitat 
der Patienten wie auch die Therapiesicherheit durch Vemngerung unerwiinschter 
Arzneiwirkungen. Geeignete Anwendungen' sind beispielweise Schmerztherapien und 
Therapien iin Bereich zentraler Stimmungsstorungen. Im Gegensatz zu iontophoretisch 
ij arbeitenden Traiisdermalsysteinen kommt die Haut bei dem thermodynamisch 
aktivitierten Chip-System vveder mit elektrischen Teilen noch mit Stromflussen in 
Beriihrung. Die Sicherheit und Vertraglichkeit ist daher hoher als die iontophoretischer 
Systeme. Die erforderlichen lokalen Temperaturdifferenzen zur thermodynamischen 
Aktivierung der angekoppelten Systeme betragen nur wenige Grad Celsius, sind daher 
1 0 sowohl lokal fur die Haut wie auch den Gesamtorganismus unbedenklich. 

Da die pflasterartigen Chip-Systeme als kontrollierter thennodynamischer Aktivator 
arbeiten ist ein Hauptgebiet auch ihre Kopplung mit bereits klinisch bestehenden 
passiven Transdermaltherapien. Sie konnen somit bereits bestehende Therapien 
oprimieren indem sie diesen eine bessere Steuerbarkeit und individuelle Kontrolle 
eroffnen. Die Auslosung solcher transdermal intelligent kontrollierten Reaktionen zeigt 
daher gegenuber den Effekten ■ passiver Transdermal systeme signifikante Vorteile. 
Durch ihre pflasterartige Ausbildung und flexiblen Materialien und Komponenten 
lassen sich die Chip-Systeme dimensionsmassig komplementar an bestehende dermale 
oder transdermal e Systeme anpassen und fixieren. 
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Ein technischer Vorteil ist, daB die Chip-Systeme mit ublichen Produktionsmitteln in 
grotieren Mengen wirtschaftlich, exakt genormt sowie reproduzierbar gefertigt werden 
konnen sowie anwendungsbezogen variabel dimensioniert. Die technische 
Ausgestaltung erlaubt eine Produktion in erheblich unterschiedlichen Dimensionen bis 
hin zu MikromaBstaben. Einsetzbar sind beispielsweise auch solche Produktionsformen, 
wie sie bei Drucktechniken bder im Bereich ublicher Mikroelektronik eingesetzt 
werden. 

Ein technisch prinzipielles Beispiei der Erfindung, ohne es auf dieses Beispiel 
beschr&nken zu wollen, ist nachfolgend erl&utert: 

Abbildung 2 zeigt im schematischen Querschnitt den prinzipiellen Aufbau eines 
3 5 pflasterartigen Chip-Systems, bei dem sich in einer gemetnsamen Tragermatrix aus 
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flexiblem Polymer (1) ein externer zuganglicher Schalter zur Aktivierung (2), ggfs mit 
einem Display, eine Energiequelle (3) beispielsweise eine Litbiumbatterie und ein 
progammierbarer Mikroprozessor (4) als Thermocontroller bedindet Diese Bestandteile 
sind direkt mit einer elektrisch Warme erzeugenden Vorrichtung (5) verbunden. Diese 
kann beispielsweise eine gedruckte Metall-Dunnschichtschaltung sein. Die Gesamtdicke 
solcherart flexibler Chip-Systeme liegt dabei unter 1 mm. 

Die Oberseite der Chip-Tragermatrix besitzt in diesem Beispiel eine diinne 
Abdeckschicht (6), die an ihrer Unterseite mit einem Rand aus thermoresistenter 
Adhesiv-Schicht (7) versehen ist. Diese dient der Fixierung des Chip-Systems an ein 
topisch dermales oder transdermals System mit dem das Chip-System gekoppelt wird 
und wobei diese Fixierung bei diesen auf deren der Haut abgewandten Oberseite erfoigt. 

Abbildung 2 zeigt das pflasterartige Chip-System schematisch in Aufsicht. Der 
Aktivitatsschalter (2) ist gleichzeitig auch das technische Axeal in dem eine remote 
control, beispielweise fur Infrarot Ansteuerung mit angebracht wird. Desweiteren sind 
hier Lage von Batterie (3) und Mikroproessor (4) dargestellt. Im vorliegenden Falle ist 
die vpm Mikroprozessor angesteuerte Warmequelle eine elektrisch leitende 
Duruischicht-Matrix mit einem vorgegebenen Muster von Warmepunkten, die dabei 
einzeln angesteuert werden konnen. Waremeaktiviert sind in diesem Beispiel die 
schwarz dargestellen Punkte der Matrix, die somit geometrisch in etvva eine 
kreistbrmige Fache darstellen, uber die das vorgegebene tliermische Programm 
ausgestahlt wird. Diese Art Design hat den Vorteil, daft sich die zu erzeugenden 
Waremeprofile geometrisch den technisch vorgegebenen Abmess.ungen der 
Freigabematrix eines schon bestehenden Trandermal systems anpassen konne, oline daB 
dazu die Gesamtkonfiguration spezifisch geandert werden muss. Dies erhoht somit die 
Einsatzbreite fiir ein Chip- System. 

In Abbildung 3 ist das gleiche System als Explosionsschema im Kontext mit einem 
anzukoppelnden passiven Transdermalsystem dargestellt. Bei dem passiven 
Transdermalsystem sind nur zwei Hauptkomponenten, die Backing Layer (8) sowie die 
der Haut zugewandte Freigabematrix fiir den Wirkstoff (9) dargestellt. 
Das Chip-System wird mittels seiner Adhesivschicht (7) nur auf die Oberseite der 
Backing Layer des Transdermalsystems (8) aufgebracht. Dies greift somit nicht in die 



vorbestehende technische Struktur des Transdennal^sterris ein. Diese Anbringung kann 
reversibel oder irreversibel erfolgen. 

Mit der Auslosung des Thermoprogramms im Chip-System wird die Wirkstofifmatrix 
des Trandermalsystems vom Chip-System her . thermodynamisch aktiviert. Diese 
Aktivienmg erfolgt durch die intakte Backing Layer des Trandermalsystems und das 
Transdermalsystem beginnt hierauf mit einer gegenuber seiner vorherigen passiven 
Diffusionsrate urn einen thermodynamisch Aktivitatsfaktor gesteigerten Freisetzung von 
Wirkstoff aus seiner Wirkstoffinatrix. 
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Patentanspruche 

1. Flexible Chip-Systeme zur tliermodynamischen Aktivierung und Kontrolle 
dermal er und transdermaler Systeme, dadurch gekennzeichnet, daB pflasterartige 
Chip-Systeme zur thermodynamischen Kontrolle topisch dermaler und 
transdermaler Systeme eingesetzt werden, wobei diese als ein pflasterartig 
gestaltetes Mehrkomponentensystem so zusammengesetzt sind, daB sie aus einer in 
einer gemeinsamen Tragermatrix befindlichen elektrischen Energiequelle, einem als 
Thermocontroiier dienenden programmierbaren Microprozessor und einer 
Aktivieningsschaltung bestehen, diese ihrerseits technisch direkt mit einer 
Vorrichtung verbunden sind die elektrisch induzierte Warme erzeugt, und das 
pflasterartige Chipsystem insgesamt an einem topisch dermalen oder transdermalen 
System komplementar so angebracht werden kann, daB die erzeugten Warmeprofile 
derart in die topisch dermalen oder transdermalen Systeme ubertragen werden, daB 
diese in kontrollierter Form thennodynamisch akriviert werden. 

2. Vorrichtungen nach Anspruch 1, dadurch kennzeichnet, daB eine Kontrolle der 
induzierten Warmeprofile iiber vorgegebene Programme, als open-loop 
Steuertechnik oder als durch Themosensoren riickgekoppelte closed-loop Technik 
erfolgt. 

3. Vorrichtungen nach vorhergehenden Anspruchen, dadurch gekennzeichnet, daB in 
den pflasterartigen Chip-Systemen Vorrichtungen fiir Fernbedienungen und 
Fernsteuerungen enthalten sind ? wobei die Ansteuerung physikalisch uber Infarot, 
Ultraschall, elektromagnetische Wellen oder Lasertechniken erfolgen kann. 

4. Vorrichtungen nach vorhergehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Matrices und technisch aktiven Bestandteile der pflasterartigen Chip-Systeme aus 
solchen Materialien zusammengesetzt sind, die mechanisch elastische oder 
plastische Eigenschaften besitzen, die optisch transparent oder opak sind, die 
elektrisch leitende oder magnetische Eigeschaften besitzen und die chemisch nicht- 
metallische naturliche oder synthetische Polymere oder metallische Materialien 
sind. 
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Vorrichtungen nach vorhergehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB die 
im Bereich der die WSrme erzeugenden Vorrichtung liegenden Region geometrisch 
in als separate Fl£chen oder einzelne Punkte mit unterschiedlichen Temperaturen 
angesteuert werden. 

Vorrichtungen nach vorhergehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine zusatzliche Implementierung einer aktiven Kuhlvorrichtung in die die 
elektrische Warme erzeugende Vorrichtung vorliegt. 

Vorrichtungen nach vorhergehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Chip-Systeme eingesetzt bei topisch dermalen oder transdermalen Systemen 
eingesetzt werden, die als Wirkstoffe Nitroglycerin, Fentanyl, Buprenorphin, 
Morphin, Hydromorphin, Lidocain, Indomethacin, Ibuprofen, Diclofenac, 
Piroxicam, Nikotin, Clonidin, Estradiol, Progesteron, Testosteron, Norethisteron, 
Oxybutinirt Buspiron, Scopolamin, enthalten, einschliefilich ihrer chemischen 
Analoga, Derivate und Isomere sowie Salze als Einzelstoffe oder in Form von 
Kombinationen. 

Vorrichtungen nach vorhergehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB 
die pflasterartigen Chip-Systeme zur Erzeugung von Warmeprofilen bei solchen 
topisch dermalen Systemen eingesetzt, die keine pharmakodynamisch aktiven 
Wirkstoffe enthalten. 

Vorrichtungen nach vorhergehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB , 
die pflasterartigen Chip-Systeme auch im Tierbereich eingesetzt werden. 
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Abbildung 1 
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